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Fig. 3 EPO is a primary component of the innate immune response to injury in which it rescues cells from apoptosis and
opposes the actions of pro-inflammatory cytokines. (a) Diverse initiators of injury, e.g. infection, ischaemia-reperfusion, or
trauma, each activate a stereotypic response characterized by the production of pro-inflammatory cytokines. For example, TNF-
a released by cells within the central region diffuses out into adjacent healthy tissue, inducing widespread apoptosis and further
amplification of inflammation. The region surrounding the central core of injury (grey; the penumbra) is initially viable, but if
not rescued, eventually dies and enlarges the lesion volume. (b) Pro-inflammatory cytokines within the penumbra stimulate the
expression of receptors for EPO by penumbral cells (grey). Although metabolic stress within the penumbra would ordinarily
initiate EPO production via the stabilization of hypoxia inducible factor, high levels of pro-inflammatory cytokines present
there suppress EPO. At the border of the penumbra the lower levels of pro-inflammatory cytokines do not effectively inhibit
EPO production, which diffuses out (blue arrows) and interacts with the tissue-protective receptor, halting the spread of injury.
The rationale for use of exogenous EPO or other tissue-protective compounds is to flood the penumbral region expressing
receptors for EPO, salvaging those cells from pro-inflammatory cytokine-induced death. EPO also antagonizes other deleterious
actions of pro-inflammatory cytokines, e.g. decreases vasospasm, and within a later time frame initiates healing and regenera-
tion by recruitment of stem cells and neoangiogenesis. (c) A delicate balance in tissue injury exists between EPO and
pro-inflammatory cytokines such as TNF-a. A sufficient amount of tissue destruction is required to localize infection and to
mobilize a debris-clearing response. This critical response is orchestrated by inflammation. Compensatory EPO production by
nearby tissue balances the effects of inflammatory mediators and prevents the further spread of damage.
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関節軟骨の損傷は炎症を通して2次的傷害として病変拡大
を引き起こし, 変形性関節症をもたらす．病変拡大は, 炎
症性サイトカイン(TNF-α)と抗炎症性サイトカイン
(EPO)のバランスによって決定される．

1次元遅延反応拡散方程式系による関節軟骨病変部の拡大・抑制パターンの再現
明治大学 総合数理学部 現象数理学科 池田研究室 4年

ただし，　　はヘビサイド関数．他に6成分あるがここでは式を省略． 
Neumann境界条件．
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1.病変拡大時に進行波解として拡大パターンが出現し， 
病変が回復した形で空間非一様定常解として抑制パターンが出現 

2. TNF-αが大きくなるにつれ病変は速く拡大

1．背景 3．目標

4．数理モデル 

結果1
6．数値解析

7．結論

Case.1 
外因性EPO投与なし 
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�P = 0, ↵ = 0

Case.2 
外因性EPO投与あり 
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�P = 0.001, ↵ = 10

2．先行研究
1.2次元円盤上で出現した病変の拡大パタ 
ーンと抑制パターンを1次元で再現する 

2. TNF-αの病変拡大への影響を調べる

Case.1：外因性EPOなし　　　病変拡大 
Case.2：外因性EPOあり　　　病変抑制

Case.1

時間発展
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球対称性を仮定した 
極座標ラプラシアン 1次元ラプラシアン

：異化細胞 
(EPO受容体発現後)

 ：健常細胞 ：異化細胞 
(EPO受容体発現前) 
　

0

20000

40000

60000

80000

100000

120000

0 0.5 1 1.5 2 2.5

細
胞
数
密
度
[細
胞
数
/c
m
2 ]

半径[cm]

C
Penumbra

t = 0.00 [日]

0

20000

40000

60000

80000

100000

120000

0 0.5 1 1.5 2 2.5

細
胞
数
密
度
[細
胞
数
/c
m
2 ]

半径[cm]

C
Penumbra

t = 2.00 [日]

0

20000

40000

60000

80000

100000

120000

0 0.5 1 1.5 2 2.5

細
胞
数
密
度
[細
胞
数
/c
m
2 ]

半径[cm]

C
Penumbra

t = 4.00 [日]

0

20000

40000

60000

80000

100000

120000

0 0.5 1 1.5 2 2.5

細
胞
数
密
度
[細
胞
数
/c
m
2 ]

半径[cm]

C
Penumbra

t = 2.00 [日] 0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1

1.1

1.2

0 20 40 60 80 100

v

β2

2次元から1次元へ
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EPOの投与は病変拡大を抑制

動機：空間の次元を落とすことで 
　　　今後，数学的な解析を行いたい

1次元で考えていい理由
先行研究の数値シミュレーションでみられた進行波が 
半径が十分大きいところで平面波となっている 
　　　　動径方向で切り取れば1次元の進行波

アポトーシス

異化
EPO受容体
発現

健常化

健常細胞
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時間遅れ
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細胞の遷移図 残りの6成分

5．数値シミュレーション

   が大きいと 
病変が速く拡大
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実際の現象と一致
TNF-αとEPOが相互抑制進行波解の速度は，0.86 [cm/日] 

ただし，速度は先行研究より速い

損傷による壊死を表現

空間2次元でみられた病変の 
拡大パターン及び抑制パターンを 
空間1次元で再現できた

病変が回復し非一様定常解が出現

Grahamらは外因性EPO投与を変形性関節症の治療法と
して提案．

・ROS(活性酸素種)　　 
・DAMPs(アラーミン)  
・TNF-α 
・EPO 
・細胞外基質 
・壊死細胞

細胞破壊細胞回復

1．健常細胞はシグナルを受け，異化細胞になる 
2．異化細胞はシグナルを受け，アポトーシスを起こす 
3．異化細胞はシグナルを受け，EPO受容体が発現 
4．異化細胞はシグナルを受け，健常細胞に戻る

時間遅れ

主要な反応4つ

Case.2

Jason M Graham et al., 2012

Michael Brines and Anthony Cerami, 2008

病変拡大時に進行波が出現
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SA(x, t)

1次元の現象として扱う

シミュレーション結果
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結果2

Case1.の結果 Case2.の結果
病変拡大時に進行波解が出現

　　　 以降は先行研究では数値シミュレ
ーションが行われてなかった． 
回復のタイミングは先行研究より速い
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TNF-αの影響の大きさを表す　  
に対する進行波の速度　[cm/日]
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TNF-αの増加に伴い 
病変は速く拡大


